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[目的] 
肥満は乳癌, 大腸癌, 子宮体癌など数種の癌リスクを増加させる. エストロゲン, インスリン, 
インスリン様成長因子, レプチンなどが肥満による癌リスク増加と関連することが報告されてい
る. しかしながら, 肥満がどのように癌発生に関与するか根本的な機序は充分に解明されていな
い. 今回我々は, 免疫抑制因子, 血管新生因子, 炎症性サイトカインなどを介してマクロファー
ジを始めとする免疫細胞が癌微小環境を調節し癌細胞を支持していることを鑑み, 肥満と癌発生
をつなぐ機序を明らかにするためマクロファージやT細胞の表現型の変化に着目して検討を行っ
た. 
 
[方法並びに成績] 
[方法] 
乳癌自然発症マウスモデルのMMTV-PyMT (PyMT)マウスを通常食群と高脂肪食群に分け, 腫瘍
の発生率・数・重量・体積の評価, 遺伝子発現解析および腫瘍内マクロファージ, 腫瘍内CD8+ T
細胞についてフローサイトメトリー, 免疫染色, 遺伝子発現解析を行った. また, 野生型同腹
仔マウスを通常食群と高脂肪食群に分け, 乳腺のマクロファージやCD8+ T細胞についてフローサ
イトメトリー, 免疫染色, 遺伝子発現解析を行った. さらに, ジフテリアトキシンを投与するこ
とでCD206+ M2-likeマクロファージを減少させることができるCD206-DTRマウスおよび
CD206-DTR/PyMTマウスを用いて, CD206+ M2-likeマクロファージの乳腺および腫瘍内での役割
を解析した. 
 ［結果］ 
野生型同腹仔マウスの正常乳腺に常在するマクロファージは主にCD206+ M2-likeマクロファージ
であった. PyMTマウスにおいては通常食群と比較して高脂肪食群で腫瘍発生は早まり, 腫瘍の
数・重量・体積が増加した. 通常食群と比較して高脂肪食群の腫瘍は腫瘍増殖促進作用をもつOpn
の遺伝子発現が上昇していた. 両群で腫瘍内では主にCD11c+ M1-likeマクロファージが存在した. 
腫瘍内では野生型同腹仔マウスの正常乳腺と比べPD-1+ CD8+ T細胞が増加しており, 通常食群と
比較して高脂肪食群で著明であった. PD-1+ CD8+ T細胞の遺伝子発現を解析するとPD-1- CD8+ T細
胞と比較してOpnを高発現し, Ifng, Gzmbは低発現であった. CD206-DTRマウスではCD206+ 
M2-likeマクロファージ減少時に乳腺のEdU+ PD-1- CD8+ T細胞が増加した. CD206-DTR/PyMTマウ
スではCD206+ M2-likeマクロファージ減少時に腫瘍発生が抑制された. 
 
[総括] 
高脂肪食は腫瘍内でのPD-1- CD8+ T細胞からPD-1+ CD8+ T細胞へのphenotypic switchを介して腫瘍
発生・進展を促進することが示唆された. また, CD206+ M2-likeマクロファージが抗腫瘍性のPD-1- 
CD8
+
 T 細胞増殖を抑制し, 腫瘍増殖促進的な機能を持つことが示唆された. 
